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ニワ トリ マラ リア (Plasmodium gallinaceum) の 
挫 性 型 発育 環 及 び 生 殖 母 体 の 周期 的 出現 性 と 
生存 期間 に つい て の 観察 
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Observations on the asexual life cycle and on the production and surviving period of 
gametocyte in Plasmodium gallinaceum 

Katsumi TSUNEDA (Department of Epidemiology, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki 
University) 


Abstract : Several observations were made on the gametocytes of an avian malaria, 
Plasmodium gallinaceum, to assess the surviving period and the biological activity (infec- 
tivity for mosquitoes). Results achieved were summarized below : From the counting of 
the parasites by the developmental stages in thin blood-films prepared every 6 hours 
for 4 or 5 days from infected fowls, the growth of the asexual form in the peripheral 
circulation showed a 36-hour cycle and the young ring forms demonstrated a peak in 
number around midnight or midday with a 36-hour interval. The mature gametocytes 
in blood fluctuated in number along the course of time and the cyclic pattern was found 
to be similar to that of the young ring forms. The number of the intact young ring 
forms in blood of an infected fowl tended to reduce immediately after the intramuscular 
injection of chloroquine (60 mg base/kg) to the fowl and was cleared around 48 hours 
Jater without showing any further cyclic pattern. While, the mature gametocytes kept 
nearly the constant level in number up to 12 hours after the chloroquine administration, 
then turned to a gradual decrease and disappeared within 60 hours after the chloroquine 
injection. The exflagellation of the mature gametocytes by the Petri-dish method, which 
would be an evidence for demonstrating the infectivity for vector mosquitoes, was 
demonstrated as long as the mature gametocytes could be found in blood. 
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に 於 ける 生存 期間 , S6 depo ORS RT REIT V^ 
て は , まだ 充分 解明 され て いな い ^. 

最近 Hawking 4& (1968) によって, 24 又 は 48 時 
間 周 期 を も つ マ ラリ ア 原 虫 に つい て , 生殖 母体 産生 と 
無 性 型 原虫 発育 環 と の 関係 , 32, ROR mus] c ERR 
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マラ リア 原虫 の 赤血球 内 増殖 型 で ある 無 性 型 (Asex- 
ual form) と 患者 の 発熱 と の 関係 は , それ が 周期 的 
同調 性 を 持つ が 故に Laveran の マラ リア 原虫 発見 
(1880 年 ) 以来 多く の 研究 者 の 興味 の 対象 と な っ て 来 
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察 は 十分 で は な い . か か る 原虫 種 と し て は , 人 マラ リ 
ア の 1 CH A BV FT RODS F VT O= 
ワ ト リ マラ リア 等 が あり , これ ら の 原虫 の 周期 的 発育 
環 が 盛ん に 論議 され て いる . 

著者 は 1970 年 来 フィ リピ ン 共 和 国 に 於 て 不 規 則 な 
発育 環 周 期 体 を も つ 熱 帯 熱 マラ リア (Plasmodium fal- 
ciparum) 患者 に つい て , 血 流 中 に 於 ける 生殖 母体 の 経 
日 的 増減 , 及び , 治療 後生 殖 母 体 が 消失 する まで の 期 
聞 を 観察 し た が , その 期間 内 の 生物 学 的 活性 , 即ち , 
伝搬 山 へ の 感染 可能 作 に つい て は 十分 に 検討 し 得 な か 
っ だ ただ. 

本 研究 は ニワ トリ マラ リア CP. gallinaceum) を 用 
いて 無 性 型 発育 環 と 生殖 母体 の 動向 と の 関係 , 及び 生 
殖 母 体 の 生存 期間 に つい て 観察 を 行っ た も の で あり , 
多少 の 知見 を 得 た の で 報告 する . 


x 験 材 gH 


実験 に は 体重 50 g 前 後 の 健 康 白色 レグ ホン 約 70 
羽 を 使用 し た . ニワ トリ マラ リア (アア gallinaceum) 原 
虫 株 は 1971 年 。 フォ リピ ン 共 和 国 マニ ラ 市 に 在 る 
WHO 所 管 の Malaria Eradication Training Cen- 
ter の Shute 兵 よ り 分 与 き され た も の で ある . Emo 
実験 室内 維持 は , 直接 に 感染 ニワ トリ 血液 の 健常 = 
ワ ト リ へ の 継 代 接種 , 又は ネッ タイ シマ カ (Aedes 
aegypti) を 通し て の 継 代 に よっ た . な お P. gallina- 
ceum の 継 代 に 用 いた Aedes aegypti は 当 研 究 所 の 衛 
生 動 物 部 門 で 累代 飼育 され て いる も の で ある . 感染 
ニワ トリ の 治療 剤 と し て は , 抗 血 中 繁殖 型 剤 (blood 
schizontocide) で ある BER 7 e e+ (Resochin 
solution, 150 mg/5ml, Bayer) を 使用 し た . 


R 験 方 法 
50% AE OAR ERB SS ( 全 赤 血球 数 に 対す る 被 感 
染 赤 血球 の 割合 い を 示し , 1 赤血球 内 に 複数 の 原虫 が 
侵入 し た も の も , 11801 EX MERE UI を も つ 
P. gallinaceum 感染 ニワ トリ の 血液 数 滴 を 1 ml OR 
AARK CHIE, £0 0.1 ml を 健常 ニワ トリ の 放 
下 に 接種 , 室温 15^C な いし 20°C の 下 で 飼育 し , 約 5 


日 後に 血液 中 に 原虫 の 確認 出来 た も の を 実験 に 用 いた . 


赤血球 感染 率 が 接種 後 10 日 を 経て も 1 多 に 満た な い = 
ウソ トリ は , 接種 原虫 数 の 不足 令 は , 抗 ポ 感染 機構 が 働い 
て いる も の と みな し , 実験 用 = ニワ トリ か ら 除 外 LT. 
実験 は 大 きく 2 つ に わけ , まず 

(1 ) 薬剤 投与 を 行なわ な い 群 で , 赤血球 感染 率 の 推 
移 , 無 性 型 原虫 ( 幼 若 環状 型 , 成熟 栄養 型 , 成就 分 裂 


型 ) の 周期 的 出現 数 を 観察 し , X, これ を 成就 生 殆 母 
体 の 継 時 的 出現 数 と 比較 し た . 原虫 接種 後 5 な いし 9 
日 月 より 実験 を 開始 し , 以後 4 な いし 5 日 間 に わ た り 
6 時 間 毎 の 定時 採血 (6 時, 12 時 , 18 時 , 24 時 ) を 行 
い , 薄 層 標本 を 作成 後 , メタ ノー ル 固 定 , ギ ム ザ 染色 
を 施 し て 顕微 鏡 検 査 用 標本 と し た . 標本 中 の 原虫 は , 
下記 の 分 類 規 準 に 従い , 赤血球 CRBC) 104 個 に 対す 
る 各 発 育 型 原虫 数 を 算出 した. 

(2 ) 薬剤 投与 例 に 於 て は , 原虫 接種 後 5 な いし 7 日 
目 よ り 実 験 を 開始 し , 4 日 間 6 時 間 毎 (6 時 , 12 時 , 
18 時 , 24 時 ) の 定時 採血 を 行い , 薄 層 標本 及び 後述 の 
鞭毛 放出 観察 用 の 標本 を 作成 し た . な お 薬剤 の 投与 方 
法 は 実験 成績 の 項 で 詳 述 する が , クロ ョ キン 塩基 と し 
て 60 mg/kg BOR? easy, 幼 若 環状 型 の 
最も 多く 出現 し て いる と 推定 出来 る 時 刻 に 1 回 の 筋肉 
内 注射 で 投与 し た . 


原虫 の 各 発 育 型 に つい て の 分 類 規 準 : 薄 層 標 本 中 の 原 
虫 の 各 発 育 型 は 下記 の 規準 に 従っ て 判定 し た -. 
| 幼 若 環状 型 (Young Ring Form) 
PRIMED i4 以下 の 大 き さ の 原虫 で , 細胞 質 
は 核 の 周囲 に 拡がり 淡 青 色 を 量 す る . 変性 を 起 し た 
ico (Degenerated Young Ring Form) は 核 が 
Beh し 黒 味 を 淀 びる . 
| nsu (Mature Trophozoite) 
赤血球 長径 の 1$ 以上 の 大 き さ を 持つ 単 核 期 の 原虫 
T, 細胞 質 は 不正 形 に 拡がる . 
前 成熟 分 烈 型 (Pre-mature Schizont) 
極 の 分 像 が 見 られ る が , 細胞 質 の 分 像 に 至ら ず 個 々 
の メロ ツ オ イト (Merozoite) の 分 離 は まだ 見 られ な 
いい. 
VRAA (Mature Schizont) 
メロ ツ オ イト が 個々 に 遊離 し て 観察 出来 る $ の で , 
通常 その 数 は 16 個 以下 で ある . 赤血球 核 は 辺 縁 に 圧 
HEINA. 
V 未成 就 生殖 母体 Tmmature Gametocyte) 
淡 青 色 双 は 灰 青色 の 細胞 質 を も ち , 時 に 繊細 な 空 泡 
を も つ . PILAR MRO 1$ 大 で 原虫 の 大 き さ は 
WA AL EC LK CHS. 
V 成就 生 殆 母体 (Mature Gametocyte) 
PRAT CULL 青色 に 染 る 細胞 質 の 中 に , 赤血球 核 と ほ 
ぼ 同 等 大 の 核 を 有 し , 赤血球 核 を 辺 縁 に 圧迫 する か , 
又は それ を 半月 状 に 取り 囲む . 細胞 質 内 に は 色素 題 
粒 を 有する . 今回 の 実験 で は 成熟 生殖 母体 の 雌雄 を 
特に 区 別 し な か っ た . 変性 を 起 し た 生殖 母体 De- 


generated Gametocyte) は 灰色 状 の 細胞 質 を 有 し , 
UL BORA HOT BRR LE LCRA. 多く は 内 部 に 


ZB Ze d, 5. 
今回 の 実験 で は 主として 幼 若 環状 型 , 成熟 分 裂 刑 , 
成就 生殖 母体 の 算出 数 を 比較 対象 と し た . 


鞭毛 放出 (Exflagellation) : Shute 法 (1966) に 準 
拠 し て 実施 し た . 末 柄 血液 一 滴 を スラ イド グラ ス 上 に 
乗せ , 通常 の 薄 層 標本 より や や 厚 目 に 塗 漆 す る . 直 ち 
に , この スラ イド 上 に 検 者 の 息 を 吹き か けた 後 , 予め 
用 意 し た シャ ー レ 内 に 置く . (実験 用 蓋 付 き シ ャ ー レ 
は 内 側 全面 に 濾紙 を 敷き , 採血 の 2 時 間 前 に 熱湯 を 信 
ませ て , シャ ー レ 内 の 湿度 を 100% と し , 25°C Off 
温室 に 放置 し た も の を 用 いた .) 室温 25°C, 湿度 100 
の 条件 下 に , 末 乾 燥 塗 涼 標 本 スラ イド を 保ち , 15 分 
後 乾 燥 , 固定 の 後 ギ ム ザ 菜 色 を 施し て 鞭 毛 放出 算出 用 
の 標本 と し た . 生殖 母体 の 活性 の 有無 判定 の た め に , 
赤血球 105 個 に 対す る 鞭毛 放出 生殖 母体 を 算出 し た . 


ZF 験 成績 


[ 1] 無 性 型 原虫 の 経時 的 推移 

接種 後 3 日 日 の P. gallinaceum 感染 ニワ トリ の 末 
栓 血 中 に は ほ は, すでに 各 発 育 期 の 原虫 が 少数 観察 さ れ 
2. 赤血球 感染 率 は 普通 その 後 数 日 で , 時 に は 12 時 間 
以内 に 急速 に 上 昇 する . Fig. 1 は 実験 を 開始 し て か 
ら 末 檜 血 流 中 へ の 原点 の 総出 現 数 を 把握 する 為 に , 赤 
血球 感染 率 の 推移 を 6 時 間 毎 に 追跡 し た も の で ある . 
接種 後 5 久 は 6 日 目 に 5 を 以下 で あっ た 赤血球 感染 率 
D, 8 日 目 に は 50 外 以上 の 濃厚 感染 に 急激 に 進展 す 
る の が みみ られ た . 
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Fig. 1. Curves of the rate of infected RBC 
along the course of time. 
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原虫 全体 と し て の 出現 数 は , どの 例 に 於 て も 8 日 目 
24 時 まで は 増加 の 一 途 を 辿っ て いる が , 各 発 育 期 型 の 
原虫 を 算出 し て みる と , その 出現 数 の パタ ー ン は 美 っ 
て いる . 例え ば Fowl No.17 に 於 て みる と (Fig. 2) 
幼 若 環状 型 CYoung Ring Form) 出現 数 の ピー ク は 
104 RBC に つき 接種 後 7 日 目 6 時 に 400, 次 は 36 時 
問 後 の 8 日 月 18 時 に 5,270, 次 いで 同じ く 36 時 間 後 
の 10 日 有 目 6 時 に 14,.610 と な っ て いる . Z, BOR BE 
X! (Mature Trophozoite) に つい て は , 接種 後 7 H 
日 18 時 , 次 いで 36 時 間 後 の 9 日 目 6 時 , 更に 36 時 間 
後 の 10 日 目 18 時 に 104 RBC に つき , それ ぞ れ 530, 
5,840, 6,710 の ピー ク を 認め る こと が 出来 た . 成就 
分 裂 型 (Mature Schizont) に つい て みる と , 最初 の 
ピー ク は 判然 と し な い が , 第 2 の ピー ク は 8 日 目 の 12 
時 に , 230/104 RBC, 次 いで 36 時 間 後 の 9 日 目 24 時 
に 830/104RBC と な っ て いる . つま り ど の 発育 期 の 
原虫 に 於 て も ,、 1 つの ピー ク よ り 湊 の ピー ク 区 達する 
まで に は , 36 時 間 を 要 し て いる こと が 判明 する . また 
カー ブ に 示さ れる 様 に 各々 の 発育 期 の 原虫 数 は 36 時 間 
を 経過 する 毎 に 増加 し て いる . 

幼 若 環状 型 一 成 謀 栄 養 弄 一 成熟 分 裂 体 一 幼 攻 環 状 型 
の 順に 原虫 発育 の ピー クタ を 追っ て みる と (Fig. 2 Wj 
若 環状 型 の ピー ク よ り 12 時 間 遅 れ て RAKEDO C 
ー ク が 現れ , 更に その 18 時 間 後 に 成熟 分裂 型 の ピー 
ク が 出現 し て いる . 更に 成熟 分 像 型 の ビー ク に 遅れ る 
こと 6 時 間 で 元 の 幼 若 環状 型 の 次 の ピー ク と な っ て い 
る . 幼 若 環状 型 が 次 第 に 生育 し て 成 吾 分 像 理 と な り , 
それ が 赤血球 か ら 遊 離し , 新しい 赤血球 に 侵入 する ま 
©, つま り P. gallinaceum 原虫 の 無人 性 生殖 環 が ーー 
巡 す る に 要する 時 間 は 36 時 間 で ある こと か 観察 され 
5 

Fowl No. 13 に 訟 て は 感染 が 進行 し て か ら の 実験 
Gd of» RR BCR 33% k 0 DAD. 同調 し た 
生活 環 は 1 回 観 窪 され た の み で あっ た が , 幼 若 環状 型 
の ビ ピーク は 7 日 日 24 時 と 9 日 目 12 時 に , 成熟 栄養 型 
の それ は 8 日 日 6 時 と 9 日 旧 24 時 , WAO RUE HR 
の ビー ク は 7 日 目 24 時 と 9 日 目 6 時 に みみ られ, ピー 
ク の 間隔 は いずれ の 例 で も 36 時 間 で あっ た . NS 
状 型 一 成熟 栄養 型 一 成熟 分 裂 型 っ 幼 若 環状 型 と 無 性 生 
次 環 を 一 巡 す る 時 間 を 辿っ て みる と , それ ぞ れ の 間隔 
は 6 時間, 24 時 間 , 6 時 間 と な っ て お り , 次 の 幼 若 環 
状 型 と な る まで に は Fowl No.17 と 同様 36 時 間 を 要 
する こと が わか る . 

Fowl] No.12 及び Fowl No.27 に 於 て も 幼 若 環状 
型 の ビー ク は 概ね 12 時 又は 24 時 に 位置 し , 36 時 間 の 
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無 性 型 発育 環 を 有する こと が 同様 に 観察 され た . な お 
実験 は Fowl No.27 で は 原虫 接 竹 後 5 日 目 , 
No.12 及び Fowl No.17 で は 6 日 目 , Fowl No.13 
で は 接種 後 7 日 目 よ り 行っ た . 

以上 の 所 見 を 踏ま え , 無 性 型 発育 環 中 , 形態 的 に そ 
の 同定 と 算出 が 容易 な 幼 若 環状 型 原虫 を 指標 と し , 次 
の 生殖 母体 出現 の 消長 を 比較 検討 し た . 


Fowl 


C2) DERRE RAE REAR LH ERY OR HE 
の 比較 

一 般 に 接種 後 10 日 目 以内 の 感染 初期 に 於 て は , m 

系 生殖 母体 も 経時 的 に その 数 を 算定 する と , 幼 若 環状 

型 と 同様 に 出現 数 の 周期 的 増減 が ある こと が 観察 され 

だ た だ. し か も 両者 の 出現 数 の 増減 パネ タ メー ン は , ほぼ 同一 

の 周期 性 を も つこ と が 認め られ た . 


例え ば Fowl No.12 に つい て , 幼 若 環状 型 及び 成 
詩 生 殖 母 体 数 が ピー クタ を 形成 する 時 刻 と それ ら の 出現 
数 は (Fig 3) 第 1 回 月 は 接種 後 6 日 目 24 時 で , JE 
環状 型 及び 成就 生 殆 母体 が , それ ぞ れ 104 RBC あ た 
り 1,240, 80 で あっ た . 第 2 回 月 の ピー ク は 8 日 目 
12 時 で , それ ぞ れ 3,660, 560 と な り , 第 3 回 目 の ピ 
ー ク は 9 日 目 24 時 で , それ ぞ れ 2,500, 280 と な り , 
各 ピー ク 間 の 間隔 は 成熟 生殖 母体 に 於 て も 36 時 間 で 
あっ た . 

次 に Fowl No.17 に 於 て は , 幼 若 環状 型 原虫 の 第 
1 回 目 の ピ ー ク は , 接種 後 7 日 目 の 6 時 で , RBC 104 
個 あ た り 400 を 算 し , 成就 生殖 母体 も 同時 刻 に ピー 
ク に 達し , その 数 は 30 で あっ た . 又 第 2 回 目 の ピ ー 
ク は , DERAM, 成就 生殖 母体 共に 8 日 目 18 時 で 
あり , それ ぞ れ 5,270, 250 を 算出 し た . 第 3 回 目 は 
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Fig. 2. Cyclic changes in numbers of young ring form, mature trophozoite, 
and mature schizont in bloods of infected Fowls No.13 and No.17. 


* : Young ring form O traces o : Mature trophozoite 
Mature schizont | 


12 日 目 の 6 時 で , 幼 若 環状 型 が 14,610, BAB IPE 
体 が 390 と な っ て , 幼 若 環状 型 と 成就 生 殆 琶 体 の 出 
現 数 の 増 滅 ペ ター ン は 一 致し , ピー ク 間 隔 は 両者 共に 
36 時 間 で あっ た た. 

Fowl No.13 に 於 て も 前 2 者 と 同様 , 第 1 回 目 の 
幼 若 環状 型 , 成就 生 殆 母 体 出現 数 の ピー クタ は, 7 日 目 
24 時 に 重なっ て いる . 36 時 間 後 の 第 2 回 目 の 両者 の ビ 
ー ク の 比較 で は , 6 時 間 の ずれ が 認め られ だ た が, (HE 
同一 の 出現 パネ ター ン を 示し た も の と 受け と られ た . 

以上 の 結果 ょ り 個 え の メ ロッツ オイ ト が 宿主 赤血球 に 
BAL, 36 時 間 後に は ひと つの 無 性 生 将 環 を 完了 する 
の と 同様 に , 生殖 母体 と た な る 連 命 を も つ メ ロ ツ オイ ト 
à, 侵入 し た 赤血球 内 で 36 時 間 後 に は 成就 生殖 母体 
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と な る こと が うか が える . X, 幼 若 環 状 型 原虫 と 成熟 
生殖 母体 出現 数 の ピー ク が 12 時 久 は 36 時 間 後 の 24 
時 と , ほぼ 同じ で ある こと に より , 幼 若 環状 型 原虫 の 
出現 数 の 算定 の みか ら で も , 成熟 生殖 母体 の 数 的 消長 
を 推定 する こと が 出来 る と 判断 され た . 

(3] 成 甘 生 殖 母 体 生 存 時 間 の 推定 

幼 若 環状 型 原 虫 の 算定 に より , 最初 の 最多 出現 時 刻 
(多く は 12 時 , 又は 24 時 ) が わか る と , COR 36 
時 間 で は , 幼 若 環状 型 原虫 の 次 の ピー ク が 来る と 同時 
iL, 成熟 生殖 母体 の 出現 数 ふ 増 加 し て 来る こと が 前 項 


の 結果 より 予想 され る . この 実験 で は , 成就 生殖 母体 
の 増加 し て いる 時 期 に , 抗 無 件 型 剤 で ある クロ ョ キン 


塩基 60 mg/kg 量 を 筋肉 内 に 投与 し た . 薬剤 の 作用 


pes 
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Curves of the numbers of young ring form and mature gametocyte in bloods 


of infected fowls. The curves showed a growth pattern of the parasites with 


peak points at (a), 


(b), and (c). 


The first days of the observation were 


the 6th day from inoculation of P. gallinaceum in Fowl Nos. 12 and 17, and 
the 7th in Fowl No.13, respectively. 


Young ring form 


Mature gametocyte 
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で 血 流 中 の 無 性 型 原虫 を 殺 減 一 返し, 生殖 母体 の 供給 
源 を 断つ こと に より , 新た な 生殖 母体 の 産生 を 抑制 し , 
すでに 存在 する 成 難 生殖 母体 の 生存 時 間 を 推定 する 方 
法 を と っ た . 

幼 若 環状 型 に つい て みる と , クロ ロキ ン 投 与 後 6 時 
間 で は , すでに 薬剤 の 影響 を 受け た と 思わ れる 原虫 が 
み ら れ (細胞 質 及 び 核 の 姜 縮 ), 24 時 間 以 後 で は 85% 
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TT "ee "PS Fig. 4. Curves of the rate of infected RBC 
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Mature gametocyte 


感染 いずれ の 場合 で も , 薬剤 投与 後 は 急激 に 低下 し て 
いる . クロ ロキ ン 塩 基 60 mg/kg の 投与 前 及び 投与 
後 の 幼 若 3 cla d MA nein 
Fig. 5 に 示さ れる 人 様 に ,。 FERS YH MBL 
状 型 原 虫 は か な り 和 急激 に その 数 を 減ずる か が , 
母体 は 12 時 間 を 経過 する まで は 投与 時 の 数 値 を 維持 し 
TR 

Fowl No.65 に つい て 詳細 に 原虫 数 の 増減 を お っ て 
みる と , 接種 後 第 5 日 日 の 24 時 に 幼 若 環状 型 の 最初 の 
小さ い ピ ー ク が あり , (40/104 RBC), 7 BEHO 12 時 
に 第 2 回 目 の ピ ー ク が 来る こと が 予想 され た の で , t 
の 時 期 を ね ら っ て 楽 剤 を 投与 し た . 算出 し た 幼 若 環状 
型 原虫 数 の 推移 は , 楽 剤 投与 時 及び その 後 6 時 間 毎 に 
RBC 104 個 に つき 790, 460, 150, 110, 80, 20 と 

急速 に 減少 し , 36 時 間 後 に は 0 と な っ て 第 3 の ピー ク 
は 形成 し て 来 な か っ た 一 方 成熟 生 殆 母体 の 算出 数 は 
RBC 104 個 に つき 楽 剤 投与 時 の 12 が , 6 時 間 後 10, 
12 時 間 後に 13 と や や 増加 し , その 後 は 次 第 に その 数 
ie テ 後 48 時 間 の 9 日 日 12 時 に 完全 に 消失 し 
T. 幼 若 環状 型 と 異な り 成 封 生殖 母体 に つい て は , 7 
no ERE. M 
MMLC 48 時 間 後 に 消失 し た こと は , 投与 され た 
クロ ロキ ン の 作用 に よる と 考え る より , な し ろ 舞 性 弄 
の 急速 な 減少 に より , 生殖 母体 の 産生 源 を 断 た れ た こ 
と に 大 き な 原 因 が ある と 思わ れる . 

他 の 実験 例 に つい て も 同様 に , クロ ロキ ン 投 与 後 幼 
若 環 状 型 は 急激 に 減少 する が , 成熟 生殖 母体 は 藻 減 し 
て Fowl No.16 で は 36 時 間 後 , Fowl No.67 で は 
60 時 間 後 に 完全 に 消失 し た . 

以上 の 結果 より , 無 性 型 生殖 環 よ り の 新た な 補給 が 
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な い 場 合 に は , 上 既存 の 成 歌 生殖 母体 は 36~60R FIA 
栓 血 流 中 に 見 られ る こと が か 判明 した. 


4 ] 鞭毛 放出 現象 に よる 成 球 生殖 母体 の 生物 学 的 活 
性 の 観察 

末 横 血 流 中 に 成就 生 殆 峡 体 が 検出 され て , その 血液 
より 鞭毛 放出 か 触 宗 され た 時 , ICORA MEHRERE 
物 学 的 活性 が ある と 考え て 良い . クロ ロキ ン 投 与 後 の 
MEERA HARA ORL Table 1 に 示し た 通り で あ 
り , 末 栓 血 流 中 に 成熟 生殖 母体 が 多い 程 鞭 毛 放出 は 多 
く 見 られ る . Fowl No.16 に 於 て ほ は クロ ロキ ン 投 与 
後 30 時 間 で 成就 生 殆 母体 及び 鞭毛 放出 せる 生 将 母体 
us tees に つき 100, 3 で ある が , 
以後 の 観 倫 で は 両者 共に 0 で あっ た . Fowl No.65 で 
は 投与 後 内 WP 20, 鞭毛 放出 せる 
生殖 母体 数 3 で あり 以後 は 両 考 共 検出 され な か っ た . 
Fowl No.67 に 於 て は , 投与 後 54 時 間 で 成熟 生殖 母 
体 数 200、 鞭 毛 放出 せる 生殖 母体 数 7 と な り ,、 それ 以 
後 は 両者 共 検 出さ れ な か っ た . いずれ の 例 に 於 て も 成 
束 生 殖 母 体 が 検出 され な く な る と , 当然 の こと な が ら 
鞭毛 放出 原虫 $ も 見いだせ な く な る つまり, 成就 生殖 
母体 は それ が 血 流 中 に 検出 され て いる 限り は 生物 
学 的 活性 を 有 し て いる こと が 示唆 され た . 


考 x 


P. gallinaceum の 生物 学 的 研究 は 古く より Lums- 
den ら (1940) に より 行わ れ て お り , FUCE ROR 
血 流 中 へ の 定期 出現 性 と いら 点 か ら 研 究 が 進め られ て 
ASA. 


著者 ら は (1970) フ ィ リ ピン 共和 国 に 於 て , 熱帯 熱 マ 


Table 1. The numbers of mature gametocytes and exflagellated gametocytes 
in infected fowls after chloroquine administration 
| Hours after chloroquine OO 
Fowl No Stage 
0 6 12 18 24 30 36 42 48 94 60 
1 _ i M i ^ E a . i u i g } i 7 } 
M. G, 300 300 290 300 200 100 0 0 
16 | 
Ex. G. T 6 8 6 6 3 0 0 
M. G. 120 100 130 30 40 20 30 20 0 0 
65 
Ex. G. | 17 13 25 3 5 10 3 3 0 0 
| M. G. | 2600 2440 2720 400 520 420 640 400 200 20 0 
67 | | 
| Ex. G. 57 130 140 53 73 54 60 15 7 7 0 
M. G. : Mature gametocyte 
Ex. G. : Exflagellated gametocyte 


The numbers in the table were converted to ones per 105 RBC. 
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ラリ プア CP. falciparum) RY s E RJIO004 Ve, A 
ルフ ァ メ トピ ラジ ン , リン 酸 ク ロロ キン 等 を 用 いて 治 
療 実 験 を 行なっ た が , 無 性 型 原虫 の 消失 に 伴い , 臨床 
的 治癒 は 見 られ る も の の , BORAX b OA WEL 
体 が 長く 残存 する 症例 が 多い こと を 観察 し た . クロ ロ 
キン 塩基 25 mg ある い は 35 mg/kg 量 に より 治療 し 
た 患者 44 例 の うち , 14 例 が 無 性 型 原虫 が 消失 し た の 
に も か か わら ず 薬 剤 投与 後 2 週間 以上 も 生 将 母体 を 保 
有 し て いた . それ ら の 中 に は 1 ヶ月 以上 も 生 将 母体 を 
検出 し 得 た も の が 3 例 認め られ た . P. falciparum Æ 
殖 母 体 の 長期 出現 及び その 生死 に つい て Garnham 
(1960) は 2 て 3 ヶ月 間 (最高 128 日 ) 末 栓 血 流 中 
に 出現 する が , その 生存 期間 は 最高 40~50H CHA 
ら と 述べ , Stitt ら (Jeffrey, 1968 より 引用 ) は P. 
falciparum に つい て , 生殖 母体 の 生存 期間 は 30~60 
日 間 と 推定 し た . 一 般 に falciparum の 生 殆 母体 に 
つい て は 長期 生存 説 が 多く . 他 種 < ラリ ア 原 虫 生 殆 母 
体 の 短命 説 と 比較 され る . 今回 著者 は P. gallinaceum 
を 用 いて 生 将 母体 の 生存 期間 に つい て の 解明 を 試み た ., 

マラ リア 原虫 生殖 母体 の 周期 的 出現 の 因子 と し て は 
多く の 論拠 が か ある が , 未だ に 決定 的 な 結論 は 出 て いな 
v Shah (19384) iX, カナ リア マラ リア (P. catheme- 
rium) を 用 いた 実験 で , 生殖 母体 は 無 性 型 原虫 が 多く 
出現 する 時 間 帯 に 多数 観察 され , その 成熟 時 期 は 午後 
6 時 ご ろ で あろ る うと 述べ て いる . X, Shah, Roze- 
boom, del Rosalio (1935) iX, 同じ く P. catheme- 
rium? Jj v^ zs DORU ETC, 昼間 より 夜間 に 吸血 
させ た 方 が 感染 率 が 高い こと を 示し た . WX, Stauber 
(1939) は P. cathemerium, 無 性 刑 原虫 の 産生 は 12 時 
間 毎 の 外気 の 温度 差 に より ュ ン トロ ー ル され る 一 方 , 
宿主 の 身体 的 活動 及び 睡眠 こよ る 影響 も 考え られ る と 
述べ て いる . 最近 , Hawking ら (1966, 1967, 1968, 
1970, 1972) は ミク ロフ ィ ラ リア の 定期 出現 性 に ヒン 
ト を 得 て (1967), サル マラ リア , CP. knowlesi, P., 
icynomolgi), 770 7 2 9 7 (P, cathemerium) を 用 い , 
24 又は 48 時 間 の サイ クル を 持つ マラ リア 原虫 の 無 性 
型 及 び 生 殖 母 体 の 出現 周期 を 観察 し 無 性 型 生殖 環 が 
一 定 の 周期 を 形成 する こと に より ARORA M 
中 へ の 出現 数 も 律 せ られ る と 報告 し て いる . X, その 
無 性 型 原虫 の 生活 環 を 律 し て いる も の は , 宿主 の 体温 
の 変化 で あろ うと 推測 し て いる . 

これ ら の 報告 で 使用 され た マラ リア 原虫 は , 全て 24 
時 間 の サイ クル を 規 和 準 と し て お り , P. cathemerium, 
P. knowlesi は 24 時 間 , P. cynomolgi は 48 時 間 の 周 
期 で ある . Lael, 1 サイ クル が 24 時 間 単 位 で な い 


マラ リア 原虫 に つい て は , 何 が 末 醒 血 流 中 の サイ クル 
を 律する か を 説明 する 報告 は 少な い . Hawking, 

Gammage(1970) (X, キジ マラ リア (P lophurae) が 
平均 40 時 間 の 無 性 生 殖 環 を 有 し , その 生殖 環 は 昼夜 
の 因子 に は 作用 きれ ず , 接種 の 時 刻 に 影響 され , た と 
X. chick embryo 内 で 観察 し て も 温度 の 影響 は 受け 
な いと 述べ て いる . EKo P, falciparum (に つい て 
b, 無 性 型 原虫 の 出現 数 は 非 周期 性 で あり , X, 生殖 
母体 も 長期 に 生存 し , X, 著者 ら の 経験 より , その 出 
現に 周期 的 な 変化 が 少な いこ と か ら , P. falciparum 

に つい て 周期 的 出現 性 の 解釈 は 該当 し な いと 思わ れ 
る . 

この 研究 の 成績 で は , P. gallinaceum 原虫 の 周期 は 
36 時 間 で あり , WEWN, 生殖 母体 共に その 出現 数 の ピ 
ー ク が 12 時 GE), 24 時 (深夜 ) と いう 相違 する 時 
芳 に 現れ る こと か 判明 し た . この 事実 は , 気温 , 湿度 , 
光量 な ど 外 的 因子 , 体温 , 副腎 機能 , 血 中 の 酸 塩基 平 
和 作 な ど 内 的 因子 に よっ て 説明 する こと が 困難 で , 全く 
別 の 角度 か ら 考 察し 検討 し て ゆか ね ば な ら ぬ も の と 思 
われ る . 

末 栓 血 流 中 の 生殖 母体 の 生物 学 的 活性 , つま り A 
FEEL ARO AE ABIL 鞭毛 放出 観察 法 に より 判断 し た . 
細毛 放出 は Dhanapala に よる と (Garnham, 1966 
より 引用 ) 生殖 母体 の 急激 な 温度 低下 に より 起 る 現 
RCH) P, gallinaceum の 場合 , 40~42°C ($8 
主体 温 ) か ら 約 25°C (外気 温 ) へ 環境 温度 が 変化 
する こと が 刺激 と な っ て いる . MERETE CI 
BERRO 中 腸 内 で 起 る 現象 で ある が , 血 流 中 に 生 将 
母体 を も つ 感 染 ニ = ニワトリ を Aedes aegypti に 吸血 さ 
せ , 1 週間 後に 中 腸 を 取り 出し て 観察 する と , 実際 に 
オオ ンス ト の 形成 が み ら れ , 更に 3-—4Hd 2E 
液 腺 内 に スポ ロッ オイ ト の 出現 が み ら れ る . 著者 ら は 

(1973) P. falciparum で も 同じ 現象 を 観察 し て お り , 
in vitro の 鞭毛 放出 現象 を も っ て 血 流 中 の 生殖 母体 の 
生存 , つま り 生 物 学 的 活性 の 証明 と し た . 

本 研究 で は クロ ロキ ン 塩 基 60 mg Ex P. galli- 
naceum 感染 ニ = ニワトリ に 投与 し , 無 件 型 原 虫 を 死滅 さ 
x, 生 殆 母体 の 供給 源 を 断つ こと に よう りう り 生殖 母体 の 生 
存 期間 を 観察 する 方 法 を と っ た . し か し この 薬剤 の 生 
殖 母 体 へ の 影響 は 考慮 し て お く 必 要 が ある . この 点 に 
関し Garnham (1966) は 一 般 に 抗 繁殖 型 剤 は 生 殆 母 
体 に 殆 ん ど 効 果 が な いと 述べ , Aikawa (1969) は , 
クロ ロキ ン 塩 基 40 mg/kg E P. gallinaceum に 
作用 させ , 赤 内 型 へ 及ぼ す 変 化 を 形態 的 に 捉え て いる 
が, 生 将 母体 に つい て の 追求 は 行なっ て いな い . Jef- 


frey (1968) は クロ ロキ ン を P, vivax 原虫 に 与え て 
その 形態 的 変化 を 観察 し , 生 将 母体 も や や 影響 を うけ 
る と 報告 し て いる . Xe gi P. falciparum BECO 7 
ロロ キン 使用 例 に 於 て , 生 将 母体 が 正常 の 形態 で 長期 


観 祭 出 来 た 点 , 及び 本 実験 に 於 て , 末 檜 血 流 中 の 変性 


生殖 母体 は 薬剤 投与 前 後 で その 出現 数 に 差 が な い 点 か 
D, クロ ロキ ン の 抗生 将 母 体 作用 は 無視 し て も 良い と 
の 観点 で 研究 を 進め た . 

今回 の 実験 成績 か ら , BE AREA © RIS fio 
の 出現 時 刻 は , 無 性 型 原虫 の それ と 概ね 一 致し , X. 
成就 生殖 母体 は 比較 的 短命 (60 時間 以内 ) で ある こと 
が 推測 され た が , 出現 数 の 周期 性 を 律する 因子 に 関し 
Có, 今後 の 研究 に 待た ね ば な ら な しい . 


結 論 
1) Plasmodium  gallinaceum 感染 ニワ ソト リ の 6 有 時間 
毎 の 定時 的 採血 に よる 各種 無 性 型 原虫 の 出現 数 の 算定 
Db, 本 種 マ ラリ ア 原 虫 は 36 時 間 毎 の 発育 環 を 持つ 
こと が 推定 され た . 特に 幼 大 環状 型 の 出現 数 の ビー タク 
は 24 時 (深夜 ) 或いは 12 時 前 後に 観察 きれ , その 周 
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Ht, 36 時 間 で ある . 

2 ) 茂 就 生殖 母体 の 末 枯 血 流 中 へ の 出現 数 も 幼 若 環状 
型 の 出現 数 の ピー ク に 概ね 一 致し て 36 時 間 毎 の 間隔 
を も っ て 増加 し た . 

3) クロ ロキ ン 塩 基 60 mg/kg を 幼 若 環状 型 出現 数 
の ピーク 時 に 筋肉 内 に 注入 する と , 血 流 中 の 幼 若 環状 
型 原虫 数 は 急速 に 減少 し , 次 の ピー ク は 見 な いま ま に 
36 時 間 後 に は その 殆 ん どか 変性 死滅 し た . 

4 ) 成熟 生 殆 母体 は クロロ キン 投与 後 12 時 間 は その 
出現 数 に 著 変 が か なく, その 後 は 次 第 に 数 を 減じ , RY 
後 54 時 間 ま で 検出 し 得 た . 更に , この 期間 中 の 成就 生 
ARMES. 鞭毛 放出 観察 に より , 生物 学 的 活性 を 有 す 
る こと が 判明 した. 


稿 を 終る に 臨み, 終始 ご 懇切 な る ご 指導 並び こ に ご 校 
BaD まし た 本 教室 中 林 敏 夫 教 援 に 対し , DES 
BAB LIC, ご 協力 いた だ いた 数 室 員 各位 に 深 
謝 の 意 を 表す る 次 第 で ある . 

本 論文 の 要旨 は 第 25 回 日 本 寄生 貝 学会 南 日 本 交 部 大 
会 (昭和 47 年 10 月 10 日 於 久留 米 ) に て 発表 し た . 
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